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いる。この学説に対して FDC の骨髄由来が提示されているが、その骨髄内での FDC 前駆
細胞は未確定である。胚中心内にも T 細胞を活性化する樹状細胞の存在が指摘され、この
種の樹状細胞は T 細胞関連樹状細胞に包括される。 
 
12 マクロファージの分化転換と細胞融合 
1) 分化転換 (transdifferentiation) 
 マクロファージは造血幹細胞に由来し、単球系細胞の分化段階を経由する分化経路と単
球系細胞の分化段階を経由せずに造血前駆細胞から分化する径路があり、さらにリンパ系
前駆細胞から骨髄系細胞への転換 (conversion)を起し、とりわけ B 細胞系からマクロファ
ージへと分化転換することが明らかにされている。この事実はマクロファージがすべて単



















に転換する場合に用いられる 1917, 1919)。しかし、分化した組織でも ES 細胞に類似の多潜能
を有する状態に再プログラムされることが知られ、胚性幹細胞様形質転換 (ES 
transformation)と呼ばれている 1919)。以上の定義に従うと、分化転換は分化した組織や細




















これらの幹細胞は骨髄由来幹細胞(bone marrow-derived stem cells)と呼ばれ, 間葉性幹細
胞は骨髄ストローマ細胞に包括されている 1922, 1923)。Hume ら(2002、2006)や Camargo ら
(2004)の概説によると、骨髄から末梢血へと放出され、骨髄由来の間葉性幹細胞は末梢組織
で神経細胞、肝細胞、腎上皮細胞、血管内皮細胞、線維芽細胞、筋線維芽細胞など種々の








項(p. 48, p. 74)で述べられた如く、20 世紀前半から後半にかけて論じられ、近年間葉性幹
細胞の概念を産むに至った 398, 404 ～ 412)。Hume ら (2002、2005)は、さらに、線虫 
Caenorhabditis elegans の CED-6、CED-7 はヒトを含む哺乳類でも相同体を有し、アポト
ーシスに堕ちた細胞を認識し、循環中の食細胞に発現すると、アポトーシス細胞を貪食す


















ファージもまた同様に種々の細胞に分化転換することが報告され 1917, 1924～1931, 1937～1939)、こ
れらの骨髄幹細胞、骨髄系前駆細胞やマクロファージが間葉系細胞の垣根を越えて種々の
上皮細胞へと分化転換を起すか否かの成熟幹細胞の可塑性に関しては細胞汚染
(contamination)の問題 1922)や否定的な見解や疑問が提示されている 1940～1943) 。 
 最近高橋、山中(2006)、高橋ら(2007)はヒトやマウスの成熟皮膚から単離、培養した線維
芽細胞に Oct3/4、Sox2、Klf4、c-Myc の 4 転写因子をレトロウイルスで形質導入し、誘導
多能性幹細胞(induced pluripotent stem cells: iPS cells)が作製することに成功した 1944, 
1945)。その後 c-Myc がなくとも iPS 細胞が作製され 1946)、俗に人工万能細胞とも呼ばれ、多
くの点で ES 細胞に類似し、培養上 iPS 細胞は造血細胞を含めて種々の体細胞へと分化する
1946)。iPS 細胞を SCID マウスや RAG-2/γc 重複欠損マウスに移植すると、奇形腫が発生し、
種々の細胞への分化した混合腫瘍の発生が実証され、iPS 細胞から種々の細胞へと分化する
1946, 1947)。さらに、成熟マウスの肝細胞や胃上皮細胞からも iPS 細胞が作製されている 1948)。
























2) マクロファージの融合 (macrophage fusion) 













  図 93 は筆者らが行った実験を示したもので、 A は 89Sr 投与投与極度単球減少症惹起マ
ウスで、末梢血中から単球が消失した状態が 2 週間持続した時点でグルカンを静脈内注射













表面蛋白 (IgSF proteins)である 1958～1960)。MFR はマクロファージの融合前にも発現して
いるが、CD47 の発現レベルも一定不変のまま保たれている 1957)。CD47 の細胞外ペプチド
型はマクロファージに発現する MFR と結合し、マクロファージの多核化を阻止し、試験管
内でも MFR の細胞外ドメインがマクロファージの融合を阻止する 1956)。CD44 は細胞間あ
るいは細胞基質間の接着に重要な役割を演じる必須の膜性糖蛋白であって、この蛋白には
種々のアイソフォームが存在し、肺胞マクロファージや破骨細胞などに発現し、マクロフ
ァージの融合開始時 CD44 は高度かつ一時的に発現する。CD44 はヒアルロン酸、コラーゲ
ン、フィブロネクチン、オステオポンチンなどの細胞外基質成分を認識、結合し、これら
の基質との CD44 との相互作用はマクロファージの多核化を阻止し、CD44 のリコンビナン
ト液性細胞外ドメインは試験管内でのマクロファージと結合し、CD44 抗体も多核化を阻止
する 1961, 1963)。しかし、CD44 欠損マウスでは CD44 の癒合過程への関与を示す直接的証拠








図 93  マクロファージの融合による多核性巨細胞化 















F4/80 などの造血細胞マーカーやデスミン、平滑筋アクチン (smooth muscle actin) などの


























骨髄幹細胞は CXCR4 に加えて、CD133 を表出し、神経、骨格筋、肝臓の組織コミット幹
細胞にも CXCR4 と CD133 とが発現し、これらの組織コミット幹細胞は骨髄幹細胞から分
化転換する 1964)。ヒト末梢血から分離、増幅した CD133 陽性造血幹細胞に Flt-3/Flk2 リガ




ら CD133(5.3%)、CD34(3.6%)陽性の造血幹細胞が検出され、同時に CD45、CD14 のマク
ロファージ・マーカーを発現し、病的角膜では CD133、CD34 陽性細胞が 26.8%までの増

























ウスへの移植 1976)ならびに GFP ウイルス・ベクターで標識した野生型骨髄細胞の移植実験
1977)で、ドナーの造血細胞ゲノムが骨髄細胞と肝細胞との融合によって肝細胞に養子移入さ
れ 1977, 1978)、Fah 遺伝子は活性化され、CD45 などの汎造血マーカーはやがて消失する 1977)。
しかし、GFP 遺伝子導入マウスら採取した骨髄細胞の免疫不全新生仔ならびに成熟マウス
や正常新生仔マウスへの移植実験で検討すると、成熟免疫不全マウスの肝臓内には GFP 発
現細胞が出現し、CD45 を発現する。GFP 発現 CD45 陽性骨髄細胞には、肝細胞や胆管上
皮に特異的な遺伝子は検出されず、肝臓内に移植された GFP 発現骨髄細胞は肝細胞や胆管
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BMSC: bone marrow stem cells、HSC: hematopoietic stem cells、BMDSC: bone marrow-derived stem cells、 
MPC: myeloid progenitor cells、MSC: mesenchymal stem cells、Mφ:マクロファージ 
図 94  マクロファージの分化転換と細胞融合 
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実験では、ED1/ED2 陽性マクロファージの筋線維芽細胞への分化転化を惹起する 1986)。  
 以上述べたように、骨髄からは造血幹細胞が産生され、CD34、CD133 を発現し、骨髄
















が作動する(図 94 参照)。 
 
おわりに 
   マクロファージは 1882 年 Metchnikoff によって食細胞学説として提唱され、その後
1924 年 Aschoff によって提唱された網内系学説に包括され、1969～1970 年頃から van 
Furth の MPS 学説によって統括され、MPS 学説では炎症性刺激状態で出現する滲出マク
ロファージのみならず無刺激定常状態で全身各所に広く分布する組織マクロファージのす
べてが単球に由来すると主張されている。本書ではこれらの諸学説の理念と、それぞれの
学説に対して繰り広げられた批判論についても詳述した。これらの諸学説を踏まえて、マ
クロファージの起源、発生と分化に関して述べた。まず「マクロファージの系統発生」の
項(p. 108 )で詳説した如く、マクロファージの原型は単細胞であるアメーバ原虫あるいは鞭
毛虫などアメーバ状単細胞、すなわち原生動物に求められる。原生動物はヒトを始め哺乳
類のマクロファージと同様に旺盛な貪食能を発揮し、貪食は分子機構上マクロファージと
類似し、種々の受容体を介して遂行され、種々の生体機能を営んでいる。動物の進化上原
生動物が集合し、単細胞から多細胞性動物へと進化し、Metchnikoff はその中間段階の動物
を想定し、実質細胞期動物、別名貪食細胞期動物と命名し、ゲル状物質内に多数の鞭毛虫
が群生して形成された多細胞性動物に相当するものとしてプロトスポンギアを挙げた。し
